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OZET

Bu calismada; inhale steroidin (800mcg/giin budesonid turbuhaler) brong astmasi olgularinda akciger fonksiyonlari, serum ECP, indiikte
balgam eozinofil ve eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyleri gibi, bazi enflamasyon gostergelerine etkisi arastirilnugtir. En az 3 aydir
gereginde kisa etkili betamimetik disinda tedavi almayan, stabil, hafif astmali 15 (11K,4 E) olgudan indiikte balgam elde edilmis, elde
edilen balgama gerekli islemler uygulandiktan sonra siipernatantinda ECP bakilnus, altta kalan kisim hiicre aywrim icin kullanilmistir. Olgularin
tiimiine 3 ay siire ile 800 mcg/giin inhale steroid (BUD) verilmis, 3 aylik tedavi sonrasi serum ECP, indiikte balgam ve SFT tekrarlanmigtir.
Hastalar bu siire icinde tedavi degistirmeyi gerektirecek bir atak gecirmemistir. Tedavi oncesi serum ECP diizeyi 25 ng/mL, tedavi sonrasi
14.9 ng/mL olarak saptanmig (p<0.05), tedavi oncesi indiikte balgamda ECP diizeyi 121.73+66.32 ng/mL (25-200) iken, tedavi sonrasi
35.40+47.24 ng/mL (5-196) olarak bulunmugstur (p<0.05). Eozinofiller ise tedavi oncesi %8.40+8.07, tedavi sonrast % 6.92+4.70 olarak
saptannug, azalma olmasina ragmen degiskenlik anlamli bulunmarmigtir (p>0.05). Tedavi oncesi 2536196 mL olan FEV1, tedavi sonrast
2817+149 mL ye ¢ciknus, arng istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Aym sekilde FEVI/FVC degerlerindeki artis da anlamlidir (p<0.05).
Balgam ECP diizeyi ile eozinofil yiizdesi arasinda paralellik saptanmanustir (p>0.05). Budesonidin indiikte balgam ECP degerlerini
belirgin olarak azalttigi, FEVi’de anlaml diizelme sagladig1 goriilmiistiir.Sonug olarak; astmalr hastalarda tedavi etkinliginin izleminde

ve astmanin kontrol altinda olup olmadiginin belirlenmesinde indiikte balgamda ECP oldukca duyarli bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Astma, indiikte balgam, eozinofilik katyonik protein(ECP), inhale steroid. (Solunum 2002;4:11-14)

SUMMARY

ASSESSMENT OF EFFECT OF INHALED STEROID THERAPY ON ASTHMA
BY EOSINOFPHILIC CATIONIC PROTEIN LEVELS IN INDUCED SPUTUM

In this study, we examined the effect of inhale budesonide (800mcg daily via turbohaler) on lung function and various markers of airway
inflammation including peripheral blood eosinophilic cationic protein (ECP), eosinophils and ECP levels in induced sputum from 15
patients (11 female, 4 male) with mild stabl asthma needing short acting betamimetic therapy only at least for three months. Induced
sputum was obtained from all patients and all off it was used for investigation.The collected sputum was processed immediately and
supernatant of this was protected for ECP level and the portion under the supernatant was used for cell differentation. After three months
of treatment with inhaled steroid all parameters were repeated. Peripheral blood ECP level was found 25 ng/mL and it was found
14.9 ng/mL after treatment (p<0.05). At baseline, mean ECP level in induced sputum was found 121.73+66.31 ng/mL and 35.40+47.24
ng/mL after therapy with inhaled steroid (p<0.05). The percentage of eosinophils in induced sputum decreased slightly from baseline
to the end of treatment (8.40% to 6.92%) but this decrease was not statistically significant (p>0.05). Significant correlation was observed
between FEV1 measurements before and after treatment (p<0.05). No correlation was found between ECP levels and percentage of
eosinophils in induced sputum (p>0.05). We concluded that treatment with inhaled budesonide was associated with significant improvements
in forced expiratory volume in one second and ECP levels. The ECP concentration in induced sputum could serve as useful and highly

sensitive marker for evaluating the severity of asthma and monitoring airway inflammation to achieve the optimal control of asthma.
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GIRIS

Astma patogenezinde temel olay, havayolu
enflamasyonudur.Havayolu enflamasyonunun
degerlendirilmesi astma tani ve tedavisinde ¢cok 6nemlidir.
Havayollarindaki enflamasyon monitorize edilebilirse,
hastaligin siddeti, ataklarin etyolojisi ve tedaviye olan
yanit izlenerek astma kontroliiniin daha iyi olmasi
saglanabilmektedir(1).

Havayolu enflamasyonunu belirlemede direkt yontemler
kadar degerli, ancak invaziv olmayan hizli bir tan1 yontemi
olarak son 10 yildir indiikte balgam analizleri
kullanilmaktadir.Bu yontemle havayolu enflamasyonunda
etkili olan solubl maddeler ve hiicreler elde
edilebilmektedir(1,2,4,5).

Kronik astma tedavisinde ilk ve cogu kez baglica secenek
inhale steroidlerdir. Erken donemde bagslanan inhale steroid
tedavi ile astma kolaylikla kontrol altina almabilmekte,
alevlenmeler ve kalic1 irreverzibl havayolu hasarma gidis
onlenebilmektedir.

Allerjen ile karsilagma veya ataklar sirasinda indiikte
balgamda eozinofiller, eozinofilik katyonik protein (ECP)
ve TNF- a gibi sitokinlerin arttig1 , inhale steroid tedavi
ile de azaldig1 bilinmektedir(2). Balgam eozinofil ve ECP
degerlerinin steroid tedavi ile azaldig1 kronik bronsit
olgularinda da gosterilmistir(3). Hafif stabil astmali
olgularda solunum fonksiyon testleri, kanda ve indiikte
balgamda eozinofil ve ECP diizeylerini 6lcerek
enflamasyonu gostermek ve inhale steroid tedavi sonrast
bu gostergelerdeki degisiklikleri belirleyerek, indiikte
balgamin astma izleminde kullanilip kullanilamayacagini
arastirmak amaciyla bu caligma diizenlenmistir.

GEREC VE YONTEMLER

ATS astma kriterlerine uygun (semptomlar, reverzibl
havayolu obstriiksiyonu veya metakolin provokasyon
testi ile brong hiperreaktivitesinin saptanmast, atopi varligy),
sigara icmeyen , stabil hafif persistan astmali, en az 3
aydir herhangi bir antienflamatuvar tedavi almayan (inhale
steroid tedaviyi ya kendiliginden kesmislerdi, ya da
calisma amaciyla kesilmistir), gereginde kisa etkili
betamimetik diginda astma tedavisi almayan 15 (4 erkek,
11 kadin) ¢alismaya dahil edilmigtir. Son 1 ay i¢inde
astma atag1 veya list solunum yolu enfeksiyonu geciren
olgular calisma dig1 birakilmugtir.

Bir aylik tarama periyodu sonrasi olgularin fizik bakisi,
solunum fonksiyon testleri ve hemogramlar yapilmugtir.
Balgam indiiksiyonu i¢in; %3 liik salin soliisyonu olgulara
jet nebulizatorle (PortaNeb MEDIC-AID 6-8 Lt/dak.)
5-7 dak inhale ettirilmis ve agzin bol suyla ¢alkalanmasimin
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ardindan hastanin derin 6ksiirmesi saglanmistir. Yaklagik
2 ml balgam elde edildiginde islem sonlandirilmusgtir.
Hicbir olguda FEV1’de islem sirasinda %20’lik diisiis
gozlenmemistir.

Balgam, 50 ml lik polipropilen tiiplerde toplanarak hemen
isleme almmugtir.Once 2 cc %1 dithiothreitol (DTT) igeren
Hank’s dengeli tuz soliisyonu (HBSS) eklenerek oda
wsisinda galkalanarak homojenize edilmigtir.Daha sonra
saf HBSS ile 10 ml ye tamamlanmus, diliie edilmistir. Bu
karisim, +4C’de 1800 devirle 10 dak santrifiije edilmis,
iistteki s1v1 (stipernatant) ECP icin -70C’de saklanmis,
altta kalan kisim hiicre diferansiyasyonu igin kullamlmustir.
Balgamin tiistte kalan kisminda, radioimmunoassay (RIA)
yontemiyle ticari kit (Pharmacia ve UpJohn Diagnostics)
kullanilarak 2-200 ng/ml aras1 ECP diizeyleri ¢aligilmugtur.
Hiicre diferansiyasyonu icin preparatlar patoloji
laboratuvarinda hematoxilen-eozin ile boyanmisg, 100
hiicre sayilip oranlarin alinmasiyla degerlendirilmistir.
Sayisal verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalari
hesaplanarak, tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlerin degisimi
t-test veya esdegeri olan Mann-Whitney testi ile yapilmugtir.

BULGULAR

Calismaya; stabil, hafif astmali 15 olgu alinmustir.
Olgularm 11°i kadin, 4’i erkek olup yag ortalamalar1
40.7+7.6 (26-51) y1l idi.

Olgularin higbiri son 3 ay icinde inhale veya sistemik
steroid almamus, sadece gereginde kisa etkili betamimetik
kullanmiglardi.

Tiim olgulara 3 ay siire ile diizenli 800mcg/giin budesonid
(BUD) turbuhaler inhale ettirilmistir.

3 aylik inhale steroid kullanim siiresi boyunca hastalarin
hicbiri tedavide degisiklik gerektirecek bir atak gecirmemis,
2 olgu hafif iist solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle kisa
stireli antibiyotik kullanmugtir.

Tedavi 6ncesi FEV1 2536+195mL (% 87,14), tedavi
sonrast FEV12817+149 mL (%98.51) olarak bulunmustur.
Artig istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Tedavi 6ncesi serum ECP 25.0+16.43 ng/mL iken tedavi
sonrasi 14.9+8.1 ng/mL olarak ol¢iilmiistiir (p<0.05).
indiikte balgamda ECP ise; tedavi oncesi
121.7£66.32ng/mL (25-200), tedavi sonrasi
35.47+47.24ng/mL (5-196) olarak bulunmugtur (p=0.003).
Indiikte balgamda eozinofil , tedavi 6ncesi %8.40+8.07,
tedavi sonrast %6.92+4.70 olarak saptanmig, azalma
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuigtir(p>0.05).

Indiikte balgam ECP diizeyi ile eozinofil yiizdesi
arasinda anlamli bir iliski gozlenmemistir (p>0.05).
Indiikte balgamdaki hiicrelerin tedavi 6ncesi ve tedavi



sonras1 degerleri Tablo I' de godsterilmisgtir.

Tablo I: indiikte balgam hiicre dagilimlart.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi
Makrofaj (%) 63.73 55.00
Lenfosit (%) 7.20 7.53
Notrofil (%) 20.00 25.61
Eozinofil (%) 8.40 6.92

Tedavi dncesi ve sonrasi tiim parametreler Tablo II'de
gOsterilmigtir.

Tablo II: 800 mcg/giin budesonid tedavisi oncesi ve sonrast SFT,

ECP ve eozinofil degerleri.

Tedavi 6ncesi  Tedavi sonrasi P
FEV1 (mL) 2536+195 2817+149 0.026
(%) (%87) (%98.5)
Serum ECP (ng/mL) 25.0+16.43 14.918.1 0.022
indikte balgam ECP (ng/mL) 121.7+66.32 35+47.24 0.003
indiikte balgam eozinofil (%) 8.40+8.07 6.92+4.40 >0.05
TARTISMA

Astmada havayolu enflamasyonunun siddetini ve dogasini
belirlemede , bronkoskopik biyopsi, lavaj ve BAL invaziv
olmakla birlikte halen en gecerli yontemler olarak kabul
edilmektedir. Ya da enflamasyon indirekt olarak;
semptomlar, spirometri, PEF, havayolu duyarlilig1 ve
periferik kan enflamasyon gostergeleri ile ol¢iilmeye
calisilmaktadir. Noninvaziv olduklari icin tercih edilen
bu indirekt 6l¢imler nonspesifik dl¢timlerdir ve her
zaman enflamasyonun direkt gostergeleri ile paralellik
gostermemektedir(1,4,6,7,20).

Son 10 yilda, indiikte balgam iglemi, astmada havayolu
enflamasyonunu direkt olarak gdstermede noninvaziv
ve giivenilir bir yéntem olarak ileri siiriilmiigtiir. Indiikte
balgam ile elde edilen enflamatuvar bulgular, en iyi brong
lavaji ile korelasyon gostermektedir(10). Her ikisi de
santral havayollar1 limenindeki sekresyonlari
degerlendirmektedir.

Indiikte balgam, astmali olgularda havayolu
enflamasyonunun varlig1 yanisira ataklar1 ve astmanin
siddetini objektif olarak gostermekte, hastaligin ve
tedavinin monitorizasyonunda degerli bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Enflamasyonun ve alevlenmelerin
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Astmada inhale steroid tedaviye yanitta indiikte balgam ECP diizeyi

eozinofilik ve noneozinofilik olmasi tedavi yoniinden
olduk¢a 6nemlidir(7).
Astmada inhale steroid tedavinin doz azaltiminin neye
gore yapilacagi halen net degildir. Klinik semptomlar
enflamasyonun gercek siddetini yansitmayabilir.inhale
steroid yanisira kullanilan uzun etkili betamimetikler,
semptomlar1 ve akciger fonksiyonlarini diizeltmesine
ragmen balgam eozinofilisini azaltmamaktadirlar. McIvor
ve ark. salmeteroliin astmalilarda solunum fonksiyonlarimni
ve semptomlari kontrol ederek inhale steroid dozunun
azaltilmasina neden oldugunu oysa balgam eozinofilisinin
devam etmesi yani enflamasyonun kontrol altinda
olmamast nedeniyle atak gelisebilecegini
gostermislerdir(8).
Atopik astmatiklerde allerjen maruziyeti sonrasi veya
ataklar sirasinda balgamda eozinofiller artmakta, steroid
tedavi ile azalmaktadir(9,19). Normal saglikli kisilerde
indiikte balgam eozinofil yiizdesinin %0.6 (0.2-2.4) oldugu
bilinmektedir(11). Calismamizda ii¢ ay 800 mcg/giin
inhale steroid tedavi sonrasi olgularimizin eozinofil yiizdesi
%38.40 dan %6.92’ye inmis, 1liml1 bir azalma olmakla
birlikte bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmamugtir. Benzer sekilde, Fahy ve ark. calismalarinda
dort hafta diisiik doz inhale steroid 6ncesi ve sonrasi
indiikte balgam eozinofil yiizdelerindeki azalma istatistiksel
olarak anlamli bulunmamaisg, ancak plasebo grubu ile
aradaki fark anlamli bulunmustur(12) .
Astmalilarda serum, brong dokusu, BAL ve indiikte
balgamda ECP diizeylerinin normal kisilerden daha yiiksek
oldugu bir¢ok calismada kanitlanmigtir. Caligmalarin
cogunda da ECP diizeyleri ile eozinofil sayilari arasinda
korelasyon gosterilmistir.Bu durum, ECP 6l¢iimlerinin
daha basit ve ucuz olan eozinofil sayimina ek katkisinin
olmayacagni diisiindiirmekle birlikte bu paralelligin her
zaman s6z konusu olmadig1 da bilinmektedir. Hastalarin
cogunda ECP, eozinofil aktivasyonunun daha iyi
yansitmaktadir(13,14).
Eozinofilik enflamasyon steroidlerle biiyiik ol¢iide
baskilanmakta ve ECP diizeyleri astmada steroid tedavinin
diizenlenmesinde yararli olmaktadir.inhale steroid kullanan
astmalilarda steroid dozlarinin randomize olarak ECP ya
da PEF ol¢iimleri ile izlenerek ayarlandig1 bir calismada,
ECP ile izlenen olgularin steroid dozunda daha fazla
azalmalar elde edilebildigi gosterilmistir ECP nin 6zellikle
yiiksek doz steroid kullanan olgularda enflamasyonun
kotiilesmesi hakkinda daha giivenilir bir gosterge olarak
en az medikal tedavi ile en iyi kontrolii saglamada
kullanilabilecegi belirtilmektedir(3,15).
Fujimoto ve ark. yaptiklar1 aragtirmada indiikte balgam
eozinofil sayis1 ile ECP arasinda korelasyon
saptamiglar, ECP diizeyini saglikl kigilerden 30 kat
daha yiiksek bulmuglardir.Astmanin giddetine gore
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yaptiklari degerlendirmede ise, hafif astmalilarda eozinofil
ylizdesi %9.2 iken agir astmalilarda %39.4 olarak
saptanmig, astmanin giddeti arttikca hem eozinofil hem
de ECP diizeyinin artt1g1, ikisi arasinda korelasyonun
varlig1 gosterilmistir(13). Calismamizda bu korelasyon
gozlenmemistir. Olgularin tiimiiniin hafif astmali olmalart
ve kontrol grubunun olmamasi bu sonuca neden olmusg
olabilir.

Pedersen ve ark. 1600 mcg/giin ve 400 mcg/giin BUD
ile FEVi’de anlamli diizelme saptamuslar, serum ECP
diizeyleri de tedavi ile anlamli gerilemistir.Bu gerileme
yiiksek doz BUD grubunda 1. aydan itibaren gézlenmesine
karsin, diisiik doz tedavi alan grupta aylar
stirmiistiir(16).Bir bagka arastirmada inhale steroid sonrast
FEV1’de anlaml artig, brons hiperreaktivitesinde, ekshale
NO’da, indiikte balgam eozinofil sayisinda anlaml azalma
gozlenmis, balgam ECP diizeylerinin astmanin siddetini
en iyi yansitan parametre oldugu ileri siiriilmiistiir(17).
Son yillarda astmadan farkl bir klinik goériiniim olarak
tanimlanan eozinofilik bronsgit tanis1 da indiikte balgam
eozinofilisinin varlig1 ile konabilmekte, inhale steroid
tedavi ile balgam eozinofilisinin ve tek semptom olan
kronik oksiirtigiin ortadan kalktigi ileri stirtilmektedir(18).
Indiikte balgam yonteminin astma izlemindeki yeri artik
tartismasiz kabul edilmektedir. Ancak iglemin halen zaman
ve maliyet yoniinden pahali olmasi rutin olarak
kullanilmasini engellemektedir.Son zamanlardaki
gelismeler bu dezavantajlari azaltma yoniindedir. Gereksiz
siire ve doz steroid tedavi kullanimi, atagin dogasi ve
onceden belirlenebilmesi aslinda tedavi maliyetini azaltan
faktorlerdir. Calismamizda tiim parametreler icinde
tedaviye yamti gostermede en duyarli parametrenin indiikte
balgam ECP diizeyi oldugu goriilmiistiir.Ozellikle zor
astma olgularmin indiikte balgamdaki enflamatuvar
bulgularinin iyi degerlendirilmesinin bu olgularin
astmalarmin kontrolii ve tedavilerinin izlenmesi agisindan
biiyiik 6nem tagidig1 diistintilmektedir.
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